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La presente invention conccmc esscntiellement un proc£d6 ct un 
apparcil de therapie, generant des ultrasons de haute intensite a effet de cavitation 
control 

On sait que la therapie par ultrasons, a l'aide de transducteur pidzo- 
5 electrique active par des signaux electroniques de type sinusoidal, pennet de crfer 
des lesions tissulaires par 6chauffement des tissus par absorption des ultrasons. En 
outre, ces lesions tissulaires peuvent etre rtalisfes dans un volume limit£ en 
rialisant la therapie avec des ultrasons localises, ce qui est particulierement 
interessant pour un traitement efficace dans le cadre des therapies du cancer 
10 comme, par exemple de la prostate, du sein, du cerveau, etc. 

Les appareils d'hyperthennie par ultrasons existants chauffent les 
tumeurs a une temperature moderee de rordre de 42,5*C pendant des temps de 
l'ordre d'une heure. 

Etant donne qu'un traitement par hyperthermie peut etre insuffisant, il 
15 peut etre avantageux de chercher a obtenir une temperature beaucoup plus 6lev£e, 
par exemple d'environ 80*C, en vue d'une sensibilisation ou d'une destruction 
complete des cellules. Pour cela, il faut ddlivrer I'dnergie acoustique au tissu dans 
un temps court, en general de l'ordre de quelques secondes, afin d'fiviter 
notamment les deperditions de chaleur par la perfusion naturelle notamment due a 
20 la circulation sanguine, dans le tissu. L'energie doit etre suffisante, ce qui implique 
d'utiliser des intensites ultrasonores elevees. 

Mais on se heurte alors aux problemes techniques resultants des 
phenom&nes de cavitation qui sont d'autant plus accentufs que rintensiti acous- 
tique est forte comme cela est decrit en detail par I'article de K* Hynynen publi6 
25 dans la revue Ultrasound In Medecine and Biology, vol. 17, N*2, pages 157-171, 
(1991), ayant pour titre 'The threshold for thermally significant cavitation in dog's 
thigh muscle in vivo". 

On appelle cavitation acoustique tout phenomene physique impliquant 
1'activite de bulles ou microbulles gazeuses raises en mouvement par un champ 
30 acoustique. 

On distingue en general deux types de cavitation : 
- la cavitation stable pour laquelle les parois des bulles oscillent & la 
frequence du champ ultrasonore sans trop de consequence sur les cellules environ- 
nantes, mais par contre qui pertube fortement la transmission ultrasonore en refle- 
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chissant ou en diffusant les ondes incidentes. Ce ph6nomene peut apparaitre pour 
des niveaux de pression tr&s bas dfcs lore que des bulles sont pr6sentes dans lc 
milieu, 

- la cavitation transitoire pour laquelle les bulles grossissent jusqu'a 
5 leur taille de resonance avant d'imploser violemment. Dans oe cas, l'energie 
accumuide par les bulles est libelee a la fois sous forme d'onde de choc, dc chaleur 
intense (generalement de 1 000 a 20 000*K) et de microjets atteignant des vitesscs 
de 100 m/s. Tout ceci conduit a la creation de radicaux libres ct a la destruction 
mecanique des tissus environnants. Generalement, ce phenomcnc apparait a partir 
10 de pressions incidentes elevees qui definissent ainsi le seufl de cavitation. 

Tout milieu vivant contient une certaine quantite de gaz dissous 
present sous forme de microgermes de bulles. Sous Paction d*un champ 
ultrasonore, ces microgermes vont grossir par un phenomdne physique appete 
diffusion redressee ("rectified diffusion") jusqu'i une taille critique appelde seuil de 
15 Blake. 

II y a quelqucs temps, il a €xt montre dans un article realist par 
Tinventeur intitule "Effects of cavitation in the high intensity therapeutic 
ultrasound" publie aux pages 1 357 a 1 360 du volume 2 de 1991 de la revue 
Ultrasonics Symposium Proceedings (editeur B.R. McAvoy) que Utilisation 

20 d'intensites trop elevees, en general suplrieuies a 3 000 W/cm 2 rfduisait les effets 
therapeutiques du traitement thermique impliquant une destruction des tissus. Pour 
expliquer ce phenomene, il est suppose qu'a ces intensites les bulles de cavitation 
qui pouvaient apparaitre en avant de la tache focale faisaient office d'ecran aux 
ondes ultrasonores incidentes. Par ailleurs, c'est dans l'optique de r&tuire les effets 

25 de cavitation que F.J. Fry stipule dans le document WO-A-89/07909, qu'il est 
n^cessairc d'inhiber la production de microbulles dans le site focal primaire pour 
£viter I'apparition de lesions en dehors de ce site (voir page 15 de ce brevet). Dans 
ces conditions, il est mentionne que 1'intensite ne doit pas depasser 300 W/cm^ a la 
frequence de 1 MHz ou 2 100 W/cm2 a 4 MHz. 

30 K. Hynynen a egalement montre dans Particle precit£ qu'une intensite 

de 700 W/cm-/MHz doit etre la valeur maximale k utiliser dans les traitcmcnts 
d'hyperthermie puisqu'a des niveaux superieurs la cavitation induit une absorption 
d'energie imprevisible. 
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En resume de 1'etat de la technique ant&ieure, la cavitation g£nc la 
penetration des ondes acoustiques dans le tissu et empecbe done que le traitement 
se fasse de manidre prfivisible. D'autre part, la cavitation peut provoquer une 
destruction incontr6I6e du tissu, en dehors du volume vis£. 11 y a done lieu, quelle 
S que soit Implication envisag£e (e'est-a-dire un traitement thennique h tempe- 
rature aiev^e detruisant les tissus, ou a temperature moderee ou hyperthermic), 
d'augmenter les seuils de cavitation. 

Pour eviter la cavitation, les seules recommandations que Ton peut 
trouver dans Tart anterieur consistent soit a reduire I'intensite acoustique, soit a 
10 emettre d'une fa$on discontinue, par trains d'ondes de duree d£tenniii6e, en respec- 
tant un temps d'attente entre les trains, soit enfin d'augmenter la frequence 
d'emission. 

Or, la reduction de I'intensite acoustique ou une emission discontinue 
conduisent a reduire l'energie acoustique transmise au milieu, ce qui limite V€l&va- 

15 tion de temperature ou augmente les temps de traitement. Enfin, 1'augmentation de 
la frequence demission limite la profondeur de traitement, l'absorption dans les 
tissus etant directement proportionnelle a la frequence corarae cela est decrit par 
Daniels and At., dans la revue Ultrasound in Medecine and Biology, vol. 13, N*9, 
1987) avec l'article intitul£ "Ultrasonicaly induced gas bubble production in agar 

20- based gels". 11 est a noter egalement que dans Tart anterieur, pour chauffer les 
tissus, il est utilise des ondes sinusoidal es continues, e'est-a-dire que la duree 
d'emission est tres superieure a la periode du signal. Habitue llement, il est 
preconise d'insomfier le tissu pendant plusieurs secondes a une frequence comprise 
entre 1 et 5 MHz. 

25 Certains auteurs ont preconis£ au contraire d'utiliser des ondes acous- 

tiques impulsionnelles, de duree de I'ordre de quelques periodes du signal, soit 
environ quelques microsecondes mais dans un but totalement different, a savoir 
soit pour la destruction de concretions (lithotritie), soit pour le diagnostic 
(gchographie et Doppler). 

30 Les phenomenes de cavitation produits par ces impulsions ont 6tc 

etudies. Par exemple, Fowlkes and Cram dans l'article ayant pour titre "cavitation 
threshold measurements for microsecond length pulses of ultra-sound" pans dans 
J. Acoustic Soc. Am. 83, (6), juin 1988, a 6tudie revolution du seuil de cavitation 
en fonction de la largeur des impulsions et de la frequence des impulsions. De 
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meme Delius, en etudiant la cavitation produite par des lithotriteuis, recommande 
de reduire le taux de repetition des ondes acoustiques ("Effects of lithotripter shock 
waves on tissue and materials", Frontiers on non-linear acoustics, edited by 
MF Hamilton and DT Blackstock, ElScvier Science Publishers, London, 1990). 
5 Or, les methodes impulsionnelles ne permettent pas de produire une 

elevation de temperature dans lc tissu puisque chaque impulsion ne transpoite que 
peu d'energie et qu'il faut espacer ces impulsions. On ne peut done pas assimiler les 
travaux Caits avec ces ondes avec les travaux k la base de la presente invention. 

Ainsi, la presente invention a pour but principal de resoudre le nouveau 

10 probleme technique consistant en la fourniture d'une solution permettant de 
delivrer le maximum d'energie au milieu, de preference des tissus dHin etre vivant, 
en paiticulier un animal ou un etre humain, dans le temps le plus court possible de 
preference en reduisant ou en empechant les ph^nomenes de cavitation. 

La presente invention a encore pour but de resoudre le nouveau 

15 probleme technique consistant en la fourniture d'une solution permettant de 
delivrer le maximum d'energie au milieu, de preference des tissus d'un etre vivant, 
en particulier un animal ou un etre humain, dans le temps le plus court possible, 
tout en permettant un controle efficace et sur du depot de chaleur, en permettant 
ainsi de realiser indifferemment un traitement thermique modern comme dans le 

20 cadre de ['hyperthermic, ou un traitement thermique a temperature 61ev6e, pour 
realiser une destruction des tissus, de preference en reduisant ou empechant les 
ph£nom£nes de cavitation. 

La presente invention a encore pour but de resoudre le nouveau 
probleme technique enonc£ ci-dessus d'une maniere simple, fiable, peu couteuse, 

25 permettant une large diffusion industrielle et medicaie. 

La presente invention apporte pour la premiere fois une solution satis- 
faisante a ces problemes techniques ainsi definis et presente d'autres avantages 
techniques qui apparaitront clairement a l'homme de Tart a partir de la description 
detaillee qui va suivre de l'invention, incluant les figures annexees qui en 

30 constituent une partie integrante. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention fournit un proc£d£ 
de generation d'ondes ultrasonores dans un milieu de propagation comprenant 
l'activation d'au moins un element transducteur ultrasonore par un signal eiectro- 
nique delivrf par un generateur de signal, caracterise en ce qu'on r€duit ou 
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empeche les phenomenes de cavitation resultant de la propagation des ondes ultra- 
sonores emises par l'element de transducteur ultrasonorc dans le milieu de propa- 
gation en utilisant un g£n6rateur de signal delivrant un signal electronique large 
bande. 

5 Dans le cadre de ^invention, c'est-i-dire de la description et des 

revindications, on entend par spectre large bande d'un signal Electronique le fait 
que la largeur de bande du spectre de ce signal vaut environ 50 % de la frequence 
centrale. Par exemple, pour un signal a frequence centrale k 2 MHz, la largeur de 
bande sera d' environ 1 MHz et comprendra done des frequences variant d'environ 
10 1,5 MHz a environ 2,5 MHz. 

Selon un mode de realisation avantageux de ce proc6d£, on utilise un 
generateur de signal delivrant un signal dectronique aleatoirc ou pseudo-aldatoire 
continu. 

Dans le cadre de l'invention, e'est-i-dire de la description et des 
15 revendications, on entend par signal continu le fait que la dur£e demission du 
signal est tres superieure a la periode du signal, comme cela a aussi 6t£ d£crit dans 
la partie introductive de la pr€sente description. 

Selon un mode de realisation avantageux de l'invention, le g£n£iateur 
de signal pr€cit£ d£livre un signal Electronique pseudo-aleatoire de type Gaussien 
20 ou Poissonien. Ces signaux peuvent etre, par exemple, obtenus par une source de 
bruit thennique amplifie par un amplificateur electroniquc 

Selon un autre mode de realisation avantageux, le generateur de signal 
precite delivre un signal electronique pseudo-al£atoire cod£ de Golay. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de l'invention, le 
25 generateur de signed precite delivre un signal electronique pseudo-aleatoire cod£ 
de Barker. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de r invention, le 
generateur de signal precite delivre un signal electronique cod6 de type pseudo- 
aleatoire de sequence M. 
30 Les signaux a sequence "M" ou encore denommes sequences binaires a 

longueur maximale sont du type de ceux qui sont decrits au chapitre 6 par 
Jean- Yves CHAPELON, pages 225 a 236, en particulier a partir de la page 230 du 
livre "Progress in medical imaging", edite par le Professeur Newhouse Editeur 
Springer Verlag, New York, annee 1988, incorpore ici par reference. 
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Ces signaux pseudo-aleatoires codes dc sequence M, ou de "Golay" ou 
dc 'Barker" peuvent etre utilises directement ou peuvent moduler en phase ou en 
frequence un signal clectronique dont la frequence poiteuse correspond a la 
frequence nominale de fonctionnement du transducteur. 
5 On prefere en particulier ies signaux codes de type pseudo-alealoiie de 

sequence "M". Ces signaux sont decrits precisement dans "Progress in medical 
imaging". U s'agit succinctement de sequences de signaux binaires constmits par la 
repetition pseudo-al€atoire d'impulsions ou "pulses" d'une duree elementaire. 
Chacune de ces sequences se repete avec une penodc de repetition "T" caractetis- 
10 tique de la sequence "M M . 

On peut donner une description plus precise d'un signal de sequence 
"M" en reference a la figure 4 annexee : 

-duree d'impulsion ou "pulse" elementaire "6" : 0,1/4S<8<100^ 
idealement environ 1 fits, 
15 - periode de repetition M T" : 1 jjs < T < 10 s, idealement compris entrc 

0,5 et 5 s. 

Les signaux codes de type pseudo-aleatoire, en particulier de type 
pseudo-aleatoire de sequence "M" actuellement preferes, sont realisable^ aisement 
a partir de circuits electroniques bien connus de l r homme de Tart. 

20 Grace a ces signaux electroniques larges bandes, de preference 

aleatoires ou pseudo-aleatoires, on controle mieux le depot de chaleur et on evite 
que 1'augmentation de temperature ne soit perturbee par des effets secondaires 
comme la cavitation, ce qui permet d'eviter une destruction tissulaiie spontanee, en 
particulier dans le cas d'un chauffagc moderg comme dans le cadre d'une hyper- 

25 thermie. 

D'autre part, dans le cadre d'utilisation d'intensite elevee, Invention 
permet d'utiliser des intensites plus elevees et de reduire, pour unc mcme dose 
ultrasonore, la duree des tirs et par consequent la duree du traitement, tout en 
evitant les phenomenes de cavitation ce qui permet de realiser des traitements de 
30 tumeur d'etres vivants, en particulier des animaux ou des etres humains, avec une 
securite accrue et en reduisant les risques de dommages au niveau des interfaces* 

Selon un deuxieme aspect, la prescnte invention foumit egalement un 
appareil de therapie comprenant un dispositif de therapie proprement dit cornpre- 
nant au moins un element transducteur ultrasonore de therapie et un gencxateur de 
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signal delivrant un signal electronique audit element transducteur ultrasonore, 
caracterise en ce que le gen£rateur de signal delivre un signal electronique large 
bande de type aleatoire ou pseudo-aleatoire. 

Selon un mode de realisation avantageux de l'appareil, le generateur de 
5 signal delivre un signal aleatoire de type Gaussien ou Poissonien. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, le generateur de signal 
delivre un signal pseudo-aleatoire code de Golay, ou un signal pseudo-aleatoire 
code de Barker. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux, le generateur de 

10 signal delivre un signal pseudo-aleatoire code a sequence M. 

Ce signal pseudo-aleatoire code a sequence M presente de preference 
une frequence presentant une duree d'impulsion elementaire theta (6) comprise 
entre 0,1 /is et 100 /us f idealement d'environ l/<s, et une periode de repetition T 
comprise entre 1 fits et 10 s, idealement compris entre 0,5 et 5 s. 

IS Dans Tun ou 1'autre des aspects de l'invention, pour ameiiorer l'effica- 

cit£ de la reduction ou de l'empechement des effets de cavitation, on utilisera de 
preference un transducteur ultrasonore lui-meme a large bande, e'est-a— dire que 
ce transducteur ultrasonore gene re des ondes ultrasonores lorsqu'it est excite par un 
signal, dont la frequence est sensiblement differente de sa frequence nominale. 

20 Habituellement, on peut utiliser deux types de transducteurs pour la 

generation d'ondes ultrasonores continues a but therapeutique. II s'agit d*une part 
des transducteurs ultrasonores classiques qui sont essentiellement formes cfune 
ceramique piezoelectrique. Ces ceramiques ont une impedance acoustique tres 
differente de celle du milieu de propagation et en consequence leur couplage avec 

25 ce milieu est faible. O en resulte que la ceramique vibre fortement lorsqu'elle est 
excitee par un signal eiectrique et que le transducteur ultrasonore resultant est a 
bande de frequence etroite. 

Pour la therapie anterieurement realisee avec des ondes ultrasonores, 
ces transducteurs sont appropries dans la mesure ou les signaux de contrdle sont 

30 cux-memcs a bande etroite. 

Dans le cadre de l'invention, on elargira la bande de frequence des 
transducteurs ultrasonores en appliquant avantageusement a la surface de la cera- 
mique differents types de traitements qui modiflent le couplage ultrasonore avec le 
milieu de propagation. En particulier, on deposera dans ce cas sur la ceramique une 
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couche de materiaux dimpedance acoustique intennediaire entre la c€ramique ct le 
milieu de propagation et d'€paisseur appropri6e, cette couche 6tant appelee 
"couche quart -d'onde". On pourra aussi deposer & l'arriere de la ceramique, cntre 
celle-ci et l'air, un revetement que Ton appelle "backing". Ces deux types de 
5 traitement de la ceramique conduisent a realiser un transducteur ultrasonore a large 
bande. 

Un autre type de transducteur h large bande peut etre r£alis6 en mate- 
riaux de type composite et qui est particulierement adapts k la mise en oeuvre de la 
presente invention pour la reduction ou 1'empechement des effets de cavitation. 
10 On obtient ainsi les avantages techniques determinant pr6c6demment 

enonces. 

D'autres caracteristiques apparaitront €galement a 1'homme de Tart a 
partir de la description suivante, incorporant les dessins qui en font unc paxtie 
integrante, ainsi que des revindications qui font egalement partie de la pr&ente 
15 description. 

L'invention va maintenant etre d6crite avec un mode de realisation 
actuellement pr£f6r£ donn£ simplement h titre ^illustration et qui ne saurait done 
en aucune fagon limiter la portee de l'invention, en reference aux dessins annexes, 
dans lesquels : 

20 - la figure 1 represente un schema de principe general d'un appareil de 

therapie connu pour realiser une therapie des tissus d'un etre vivant, comprenant un 
dispositif mono ou muititransducteur ayant un ou des transducteurs pifao- 
electriques, en forme de coupelle spherique, pennettant une localisation 
geometrique dans 1'axe de propagation comme visible a la figure 1 ; 

25 - la figure 2 represente la courbe formee par une onde sinusoidale en 

fonction du temps t en abscisse avec l*amplitude A en ordonnie, selon Tart 
antcricur telle qu'utilisee dans le cadre d'un dispositif genlrateur d'ondes 
ultrasonores conforme a la figure 1 ; 

- la figure 3 represente un schema de principe g£n€ral (fun appareil de 

30 therapie selon la presente invention pour realiser une therapie des tissus d'un etre 
vivant, comprenant un dispositif de generation d'un signal electronique large 
bande, de preference aleatoire ou pseudo-al£atoire transmis au dispositif 
transducteur piezoelectrique pour la generation d'une onde ultrasonore, l'onde du 
signal aleatoire ou pseudo-aleatoire etant representee sch6matiquement a la figure 
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3 et en detail a la figure 4 en fonction du temps exprimd en microsecondes en 
abscisse, et de l'amplitude exprim6e en ordonnee ; 

-la figure 5 represente un schema de principe d'une installation 
permettant de mettre en Evidence la reduction de la cavitation en utilisant un signal 
5 electronique de type aleatoire ou pseudo-alcatoirc pour exciter le transducteur 
ultrasonique ; 

- la figure 6 represente ies resultats obtenus avec rappareillage de la 
figure 5 sous forme dc courbe, respectivement la courbe r6fcrcnc6e 2 avec le signal 
aleatoire ou pseudo-aleatoire selon la presente invention des figures 3 et 4 

10 representee par les signes - ♦-, et la courbe reference 1 avec le signal sinusoidal 
scion i'art antdrieur du type utilise dans les figures 1 et 2, representee par les signes 
- • en fonction de la puissance transraise par le transducteur, exprimde en Watt 
en abscisse et avec en ordonnee La valeur en nano-ampdre donn6e par un 
amperemfctre integrant la quantite totale de lumifcre dmise par le luminoi utilise. 

15 En reference a la figure 1, on a represente schematiquement un appareil 

de therapie connu represente par le numdro de reference general 10, pour realiscr la 
therapie de tissus d'un etre vivant. 

Cet appareil de therapie 10 comprend un dispositif de thdrapie 
proprement dit ici sous forme de calotte spherique 22 a focalisation naturclle com- 

20 . prenant un ou plusieuis elements transducteuis piezoelectriques, en particulier un 
monodlement transducteur piezoelectrique reference 23 ayant sensiblement la 
meme dimension que la calotte spherique 22, comme cela est bien connu a 
Thomme de Tart et aucune description complementaire n'apparait necessaire. Un 
exemple de realisation d'un tel dispositif de therapie est, par exemple, sous forme 

25 de calotte spherique 22 de diamfetre 100 mm a focalisation naturclle a la distance 
focale de 100 mm, ayant une frequence de fonctionnement de 1 MHz environ, 
realise avec un seul element transducteur piezoelectrique 23. 

L'element transducteur 23 est relie via un dispositif amplificateur 30 a 
un gendrateur de signal 40 qui peut etre lui-memc commande par une centrale de 

30 commande 50. 

On notera que selon un autre mode de realisation possible, la calotte 
spherique 22 a focalisation naturclle peut etre subdivisee en reseau annulaiie, bien 
connu a Thomme de Tart, ou en mosalque, dgalement bien connu a lttomme de 
Tart, et aucune description complementaire n'apparait necessaire. Dans ce cas, 
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chaque element transducteur annulaire ou en mosaique est relie via un dispositif 
amplificateur comprenant des amplificateuis individuels et un dispositif de lignes 
en retard comprenant des lignes individuelles a retard comprenant des lignes indi- 
viduelles a retard, un generateur de signaux communs tel que le gSnerateur de 

5 signal 40 lui-meme command^ par une centrale de commande telle que la centrale 
50. La centrale de commande commande alors les lignes a retard en fournissant la 
valeur de retard n6cessaire a chaque ligne pour obtenir une focal isation a la 
distance de focalisation recherch6e. 

Grace a cette conception de l'appareil, il est possible de realiser une 

10 focalisation dynamique electronique avec variation a volonte de la distance focale. 

Dans le cadre de Pappareil de l'art ant£rieur represents a la figure 1, 
lorsqu'on fait generer par le generateur 40 un signal electronique classique de type 
sinusoidal, comme represent^ schfrnatiquement k la sortie de I'amplificateur 30 et 
de maniere plus d£taill6e a la figure 2, par exemple une frequence d'environ 

15 1 MHz, on obtient une focalisation naturelle dans la zone focale F d6finissant le 
volume de traitement T. V. 

Avec un tel signal sinusoidal continu, c'est-i-dire pr6sentant une 
duree nettement superieure a la valeur de la frequence par valeur de la periode, en 
general de plusieurs secondes par rapport a une frequence de 1 MHz, les bulles de 

20 gaz presentes dans les tissus, ou g£nerees spontanement par les ondes ultrasonores, 
rtferencees B, presentes a 1'avant des divers interfaces, par exemple de la zone 
focale F ou de I'interface avec la peau S du patient P, vont osciller au bout de 
quelques pulsations a la frequence f p , appelle frequence de pompage. Le diametre 
de ces bulles de gaz B va augmenter a chaque pulsation selon le phenom&ne de 

25 diffusion rectifi£e, en anglais "rectified diffusion-, pour atteindre une valeur 
maximale caractlristique de la frequence f p ou seuil de Blake. Lorsque Tintensit6 
du champ acoustique depasse le seuil de cavitation, ce qui est pratiquement 
toujours le cas dans le cas de traitement therapeutique, la bulle implose en liberant 
de l f 6nergie. Ce seuil de cavitation est represent^ par la r6f6rence generate C a la 

30 figure 2 pour des intensites du signal sinusoidal ayant une amplitude relativement 
import ante. 

Ceci constitue un inconvenient majeur de l'^tat de la technique ante- 

rieure. 
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Dans ces conditions, ct en r£f6rence a la figure 3, on a represent^ un 
appareil selon la pr£sente invention, represents par le num£ro de reference generate 
100. Pour les pieces identiques ou de fonction idcntique a celles de l'appareil de 
l'art anterieur, on utilisera le meme numero de reference mais simplement 
augment* de 100. Ainsi, le dispositif de therapie proprement dit est reference 120, 
la calotte spherique 122 et l'element transducteur piezoelectrique 123, le dispositif 
amplificateur 130, le dispositif gen6rateur de signal electronique 140 et la centrale 
de commande 150. 

Dans le cadre de l'appareil selon l'invention, le dispositif g£n£rateur de 
signal 140 delivre un signal Electronique large bande appele A.S. represent* a la 
figure 3 a la sortie du dispositif amplificateur 130, et de raanifcre plus d£taillee a la 
figure 4. 

Dans le cadre de ^invention, le transducteur ultrasonore peut fetrc lui- 
meme en large bande en 6tant realise comme pr£cedemment decrit. 

Dans le cadre de l'invention et pour la realisation d*une sonde 
endorectale pour le traitement de la prostate, on prefere utiliser un transducteur en 
forme de calotte sph6rique d'un diam£tre d'environ 35 mm & focalisation naturelle 
a la distance focale de 35 mm, tandis qu'on utilisera de preference un signal a 
frequence centrale d'environ 2,25 MHz. 

Comme il a ete precedemment indiquS, on entend par spectre large 
bande dans le cas de la presente description et des revendications, le fait que la 
largeur de bande du spectre de ce signal vaut environ 50 % de la frequence 
centrale. Par exemple, pour un signal a frequence centrale a 2 MHz, la largeur de 
bande sera d'environ 1 MHz et comprendra done des frequences variant d'environ 
1,5 MHz a environ 2,5 MHz. 

Dans le cadre de Finvention, et plus particulierement dans le but de 
reduire ou empecher les phenomenes de cavitation resultant de la propagation des 
ondes ultrasonores emises par l'element transducteur ultrasonore 123 dans le 
milieu de propagation PM1, PM2, le generateur de signal 140 delivre un signal 
electronique large bande aleatoire ou pseudo-aleatoire, reference A.S. a la figure 3 
et a la figure 4. La frequence centrale est generalement comprise entre 20 MHz et 
0,5 MHz. 

On observera que dans le cadre de Finvention, Tutilisation de signaux 
aleatoires ou pseudo-aleatoires fournit un spectre du champ ultrasonore d'excita- 
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tion qui est un spectre a frequence multiple dont le caractfcrc aleatoire d'apparition 
limite la croissance des bulles, de telle sorte qu'elles atteignent raiement les 
diamdtres critiques a partir desquels se produisc les effets de cavitation. 

Ainsi, Tinvention permet de limiter ou d'empecher les phenom&nes de 

cavitation. 

Le signal aleatoire ou pseudo-aleatoire deiivre par le generateur de 
signal 140 est du type precedemment decrit et peut etre, par exemple, un signal 
electronique pseudo-aleatoire code de Golay ou de Barker qui sont bien connus h 
l'homme de l'art, en particulier a partir de la description precedents 

II peut egalement s'agir d'un signal electronique code de type pseudo- 
aleatoire de sequence M, de preference ayant unc duree d'impuision eiementaire 
theta comprise entre 0,1 ,us et 100 une periode de repetition T comprise entre 
1 p& et 10 s. 

II peut egalement s'agir d'un signal aleatoire de type Gaussien ou 

Poissonien. 

II est a noter que le signal electronique rcpr€sente a la figure 3 et en 
detail a la figure 4 est un signal electronique pseudo-aleatoire h sequence M dont 
ia periode T est comprise entre 1 ^s et 10 s et la durfe d'impulsion eiementaire 
theta (9) est comprise entre 0,1 et 100 /«. 

En reference a la figure 5, on a repr&ente un appareillage qui permet 
de mettre en evidence la reduction de la cavitation loisqu'on utilise des signaux 
elect roniques ou codes pseudo-aleatoires scion la pr6sente invention, grace a 
Temploi du luminol. Ce compose chimique est connu pour emettre des photons 
(fluorescence) lorsqu'il est en presence de cavitation comme decrit dans l'artide de 
FOWLKES et al. dans la revue J. Acoust. Soc. Am. Vol 83, de juin 88, 
pages 2190-2200, ayant pour titre "Cavitation threshold measurements for 
microsecond length pulses of ultrasounds". 

Cet appareil comprend schematiquement en reference a la figure 5 un 
generateur de frequence 160 associe a un generateur de code 170, l'ensemble de 
ces deux generateurs 160 et 170 correspondant au generateur de signal electro- 
nique 140 de la figure 3, couple a un dispositif amplificateur 130 pour delivrer un 
signal electronique de type pseudo-aleatoire ou aleatoire selon la presente 
invention, par exemple de sequence M a I'eiement transducteur 123 place dans une 
cuve 180 contenant une solution de luminol 182. Dans la solution de luminol 182, 
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non seulement le transducteur 123 est immergl, mais egalement un dispositif 
photomultiplicatcur 184 relie lui-meme a un nanoamperem&re a aiguille 186 
perraettant de donner une mesurc en nanoampfcre proportionnelle i la photo- \ 
luminescence obtenue grace au luminol. 
5 La solution de luminol 182 est obtenue a paitir d'une solution d'cau 

distillee demin6ralisee et satur6e en air a pression atmospherique, et du luminol 
(aminophtalhydrazide, 1,4 mmol dissous pr€alablement dans du dimethyl- 
sulfoxyde ou DMSO grade hplc). La solution est tamponnee avec du CAPS (3- 
cyclohcxylamino, 1 -propane sulfonique acide), 25 mmol et equilibree a pH 10 

10 avec de la soude 0,1 M 

Pour cette experience, I'llement transducteur ultrasonore 123 utilise 
presente un diametre de 5 cm, et focal isc a 97 mm* La cuve est ici une cuvc de 
40 ml cylindrique disposee horizontal cment, presentant une longueur de 5 cm dans 
laquelle l'effet de focalisation n'intervient pas, de sorte que 1'energie est repartie 

15 dans toute la cuvc. La frequence de resonance du transducteur est de 1,11 MHz, 
valeur obtenue au maximum de sonoluminescence de l'eau. 

Le photomultiplicateur est, par exemple, de type R374 Hamamatsu qui 
comprend un systeme optique de lentilles pour reccvoir la fluorescence 6mise par 
le luminol. La cuve 180 est isolee optiquement pour eviter toute interference 

20 lumineuse. Le photomultiplicateur 184 est alimente par un petit gSnerateur non 
represents ici et le signal lumineux est lu sur l'ampdremetre 186 qui integre la 
quantite totale de lumiere emise par le luminol. 

Le transducteur 123 est connect^ a l'amplificateur de puissance 130, 
par exemple de type Ampar 801, Prana, qui presente une bande passante all ant de 

25 0,1 a 1,8 MHz. Le g&i£rateur de signal electronique ou code pseudo-al£atoire de 
sequence M est de fabrication INSERM, ayant une p6riode T d'environ 60 ms, et 
une dur6e d'impulsion elementaire theta de 1,8 et synchronise par un ggnftateur 
de fonction de type HP 8116 A. Le wattmetrc 132 est de type digital de chez 
Rhode & Schwarz reference NAP et permet de contr61er les puissances incidente et 

30 reflechie. 

Pour ce wattmetrc 132, les r£f£rences indiqu6es a la figure 5 ont les 
significations suivantes : 

- "PdNC" = puissance directe d'un signal non code, c'est-a-dire d"un signal 
sinusoidal de Tart antlrieur, 
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_ PrNC" = puissance reflechie d'un signal non code, c'est-a-dire d'un signal 

sinusoidal de l'art anterieur, 
- "PdC" = puissance directe d'un signal code, c'est-a-dire de type aleatoire oa 

pseudo-aleatoire de l'invention, 
-"PrC = puissance reflechie d'un signal code, c'est-a-dire de type aleatoiie 
ou pseudo-aleatoire de l'invention. 
Les mesures sort effectuees a differentcs puissances d'une part avec un 
signal non code (NQ (signal monochromatique a 1,11 MHz) ou sinusoidal continu 
de type de l'art anterieur, tel que le signal S t des figures 1 et 2, qui pennet d'obtenir 
la courbe 1 avec les cercles ou points de la figure 6, a title de comparaison. 

D'autre part, ce meme signal module par un code pseudo-aleatoire 
pennet d'obtenir un signal electronique pseudo-aleatoire de sequence M selon la 
presente invention tel que represente aux figures 3 et 4 reference AS qui pennet 
d'obtenir la courbe 2 avec les losanges de la figure 6. 

Dans les deux cas, le signal genenS est maintenu jusqu'a obtention 
d une valeur plateau de luminescence. L'injection de la solution dans la cuvc se fait 
manuellement avec une seringue de 50 ml et toujours de la meme facpn. 

Pour chaque puissance testee, la mesure est repetce 4 fois avec la 
meme solution. Entre ces quatre mesures, la solution est aspirce de la cuve de 
mesure puis reinjectec afin de garder un degre de saturation constant. Par contre, 
lors du passage a une puissance autre, la solution est jetee et renouvelee. 

La temperature est relativemcnt stable (23-28'Q, le temps 
d'irradiation etant court et le transducteur etant seulement refroidi par l'arriere avec 
un circuit d'eau froide (non represente) sur sa partie metallique. 

Les r6sultats obtenus sont donnes dans le tableau I ci-apres. 
Vj n (mV) correspond a la tension d'entree sur I'amplificatcur de 
puissance 130 de type Prana. P d et P r correspondent respectivement aux puissances 
directes et reflechies lues sur le wattmetre 132, tandis que Prrans "* 18 puissance 
transmise par le transducteur (Prrans = p d- p r) Lun» represente la valeur de lumi- 
nescence lue sur le nanoamperemetre 186. Les indices C et NC caracrensent 
respectivement un signal code de type aleatoire ou pseudo-aleatoire (A-S.) selon la 
presente invention (figures 3 et 4) et un signal non code, c'est-a-dire sinusoidal de 
type SI selon l'art anterieur (figures I et 2). 
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Les valeurs de luminescences obtenues a partir d"un signal cod£ selon 
l'invention sont representees par la courbe 2 avec des losanges a la figure 6, ct avec 
un signal non code sinusoidal de l'ait anterieur par la courbe 1 par des cercles ou 
points a la figure 6, en fonction de la puissance du signal transmis par le 
transductcur exprimee en Watt. Pour des valeurs inferieures a 10 W, la 
luminescence mesuree pour les deux signaux correspond a la luminescence 
naturelle de l'eau. 

Le seuil de cavitation est obtenu autour de 12 a 15 W pour lc signal 
non code\ de type sinusoidal continu de Tart anterieur alois qu'il n'est jamais atteint 
dans la gamme de puissance utilisee avec le signal code de type aleatoire ou 
pseudo-aleatoire selon la presente invention. 

II n 'a pas ete possible de faire des mesures au-dela de 40 W sans 
mettre en danger le transducteur ultrasonore 123. 



Vin 
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PTransNC 
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19,1 
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1,5 


61,2 


37,2 


1400 


78 


24,8 


24,0 


55 


32,1 


1,7 


77,8 


47,8 


2600 


95 


30,4 


30,0 


62 


41,0 


2,2 


983 


59,6 


4325 


89 


38,8 


38,7 



Ainsi, on constate de maniere inattendue qu'avec un signal 
electronique large bande selon la presente invention, et par exemple un signal 
electronique code de type pseudo-aleatoire ou aleatoire, aucun pbenomene de 
cavitation n'apparait dans la gamme de puissance utilisee pour l'expenence, ce qui 
20 se traduit par l'obtention d une courbe de luminescence constante en fonction de la 
puissance, contrairement a la courbe 1 obtenue avec un signal sinusoidal confoime 

a l'art anterieur. 

Ccci constitue un resultat surprenant de la presente invention. 
Naturellement la presente invention comprend tous les moyens 
25 constituant des equivalents techniques des moyens decrits ainsi que leurs diverscs 
combinaisons. 
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Par ailleurs, les figures 3 a 6 font partie integrante de la presente 
invention et done de la presente description. 
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REVINDICATIONS 

1 . - Precede de generation d'ondes ultrasonores dans 
un milieu de propagation, comprenant 1* activation d'au 
moins un Element transducteur ultrasonore par un signal 

5 electronique delivre par un g£n£rateur de signal, 
caracterise en oe qu'on r6duit ou emp^che les ph£nom£nes 
de cavitation resultant de la propagation des ondes 
ultrasonores Emises par 1* Element de transducteur 
ultrasonore dans le milieu de propagation en utilisant un 
10 gEnErateur de signal d£livrant un signal electronique 
large bande . 

2. - Proc£d§ selon la revendication 1, caracterise en 
ce qu'on utilise un general de signal delivrant un signal 
electronique aleatoire ou pseudo-al£atoire . 

15 3,- Proc6de" selon la revendication 1, caracterise en 

ce que le gen£rateur de signal precitE dElivre un signal 
Electronique pseudo -aleatoire cod£ de Golay. 

4. - Procede selon la revendication 1, caract£ris£ en 
ce que le gEnerateur de signal precite dElivre un signal 

20 electronique pseudo- aleatoire code de Barker. 

5. - Procede selon la revendication 1 ou 3, caracte- * 
rise" en ce que le genErateur de signal precite delivre un 
signal electronique code de type pseudo -aleatoire code de 
sequence M, de preference ayant une duree d ■ impulsion 

25 elementaire thSta comprise entre 0,1 /xs et 100 (is, idea- 
lement 1 jxs, une periode de repetition T comprise entre 
1 ps et 10 s, idEalement comprise entre 0,5 et 5 s. 

6. - Appareil de therapie comprenant un dispositif de 
th6rapie (120) proprement dit comprenant au moins un Ele*- 

3 0 ment transducteur ultrasonore de therapie (123) et un ge- 
nerateur de signal (140) delivrant un signal Electronique 
audit element transducteur ultrasonore, caracterise en ce 
que le g£n£rateur de signal (140) delivre un signal elec- 
tronique large bande de type aleatoire ou pseudo-alEa- 

35 toire (A.S . ) . 

7. - Appareil selon la revendication 6, caract£risE en 
ce que le generateur de signal (140) delivre un signal 
aleatoire de type Gaussien ou Poissonien. 
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8. - Appareil selon la revendication 7, caracterise en 
ce que le gen6rateur de signal (140) dElivre un signal 
pseudo-alEatoire code a sequence M, de frequence presen- 
tant une durEe d ■ impulsion §l€mentaire theta comprise 

5 entre 0,1 fis et 100 fis, ide*alement d'environ 1 ps, a une 
p6riode de repetition T comprise entre 1 et 10 s, 

id§alement comprise entre 0,5 et 5 s. 

9. - Appareil selon la revendication 6, caract£ris§ en 
ce que le g€nerateur de signal (140) precite delivre un 

10 signal pseudo-al6atoire cod€ de Golay, ou un signal 
pseudo-aleatoire cod£ de Barker. 

10. - Appareil selon l'une des revendications 6^9, 
caracteris£ en ce que l'^l^raent transducteur ultrasonore 
(123) est un element transducteur a large bande. 

15 11.- Appareil selon l'une des revendications 6 a 10, 

caract6ris£ en ce que l*61£raent transducteur ultrasonore 
(123) est choisi parmi le groupe consistant en un mono- 
61§ment, un riseau annulaire ou d'une mosaique d' elements 
transducteurs ultrasonores, de pr6f£rence l'^lSment 

20 transducteur ultrasonore de therapie etant du type foca- 
lis£, en particulier a focalisation geom£trique , par • 
exemple sous forme de coupelle sph^rique. 

12.- Utilisation, dans un appareil de therapie com- 
prenant au moins un € lament transducteur ultrasonore de 

25 th§rapie (123) et un g€n6rateur de signal (140) d§livrant 
un signal electronique au(x) dit(s) §l£ments 
transducteur (s) ultrasonore (s) , d'un signal Electronique 
large bande de type al6atoire ou pseudo-aleatoire (A.S.) 
pour r^duire ou empScher les ph^nomenes de cavitation. 

30 13.- Utilisation selon la revendication 12, 

caracteris^e en ce que ledit signal electronique large 
bande est un signal aleatoire de type Gaussien ou 
Poissonien. 

14.- Utilisation selon la revendication 12, 
35 caract£ris6e en ce que ledit signal Electronique large 
bande est un signal pseudo-alEatoire codE a sequence M, 
de frequence prEsentant une durEe d 1 impulsion elementaire 
theta comprise entre 0,1 fis et ' 100 fi& , idEalement 
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d 1 environ 1 tis, cl une p§riode de r6p6tition T comprise 
entre 1 /is et 10 8, idealement comprise entre 0,5 et 5 s. 

15,- Utilisation selon la revendication 12, 
caracteris6e en ce que ledit signal electronique large 
bande est un signal pseudo-al^atoire code de Golay ou un 
signal pseudo-aleatoire code de Barker. 
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Rapport de Recherche 

articles L612-14 et L612-17 du code de la propriete intellectuelle; 
articles 40 a 53 du decret n* 79^22 du 19 septembre 1979 modifie 

Objet du Rapport de Recherche 



Apr&s I'accomplissement de la procedure pr6vue par les textes rappees ci-dessus, 
le brevet est d6livr6. Ulnstftut 'National de la Propri6t6 Industrielle n'est pas habilite, sauf 
dans le cas d'absence manifesto de nouveaute, a en refuser la delivrance. La validity d'un 
brevet relive exclusivement de .'appreciation des tribunaux. 

L'LN.PJ. doft toutefois annexer k chaque brevet un "RAPPORT DE RECHERCHE" 
citant les elements de Petat de la technique qui peuvent etre pris en consideration pour 
appr£cier la brevetabilite de invention. Ce rapport porte sur les revendications figurant au 
brevet qui d6f inissent I'objet de Tinvention et deiimrtent I'etendue de la protection. 

Aprds delivrance, ri.N.P.I. peut r k la requete de toute personne int6ress6e, formuler 
un "AVIS DOCUMENTAIRE" sur la base des documents cites dans ce rapport de recherche 
et de tout autre document que le requ6rant souhaite voir prendre en consideration. 

Conditions d'6tablissement du present Rapport de Recherche 

E3 Le demandeur a pr6sent6 des observations en r£ponse au rapport de recherche 
preiiminaire. 

□ Le demandeur a maintenu les revendications. 
S3 Le demandeur a modifie les revendications. 

□ Le demandeur a modifie la description pour en eiiminer les elements qui n* etaient 
plus en concordance avec les nouvelles revendications. 

□ Les tiers ont presente des observations apr6s publication du rapport de recherche 
preiiminaire. 

□ Un rapport de recherche preiiminaire complementaire a et6 etabli. 

Documents cites dans le present Rapport de Recherche 



La repartition des documents errtre les rubriques 1 , 2 et 3 tient compte, le cas 
6eh6ant 7 des revendications deposees en dernier lieu et/ou des observations presentees. 

□ Les documents 6num£res k la rubrique 1 ci-apr£s sont susceptibles d'etre pris en 
consideration pour apprecier la brevetabilite de invention. 

Ef Les documents §numeres k la rubrique 2 ci-apr£s illustrent I'arridre-plan 
technologique general. 

□ Les documents enumeres k la rubrique 3 ci-apr&s ont 6t6 cites en cours de 
procedure, mais leur pertinence depend de la validite des priorites revendiqu6es. 

□ Aucun document n'a 6t6 cite en cours de procedure. 
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